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Sehr geehrte Patientin,
sehr geehrter Patient,

seit Juli 2016 steht mit Daclizumab (friiher Daclizumab High-Yield Process
[HYP], Handelsname Zinbryta®) ein Medikament zur Behandlung der schub-
férmig verlaufenden Multiplen Sklerose (MS) zur Verfiigung, das in einer
Dosierung von 150 mg einmal monatlich unter die Haut gespritzt wird
(,subkutan”).

Zinbryta® wurde in zwei groBen klinischen Studien an MS-Patienten mit
rein schubformiger Verlaufsform getestet. Dabei hat sich das Medikament
im Vergleich zu einer Scheinbehandlung (Placebo) und einer Behandlung
mit Interferon-beta 1a intramuskuldr (Avonex®) als wirksam erwiesen, da
die Haufigkeit von Krankheitsschiiben verringert werden konnte und sich
zusatzlich Hinweise auf eine Reduktion des Fortschreitens der Behinderung
ergaben.

In der Europaischen Union ist Zinbryta® - sofern keine vorbestehenden
Lebererkrankungen oder Leberfunktionsstorungen oder keine anderen
Autoimmunerkrankungen oder chronische Infektionskrankheiten vorlie-
gen und keine mdglicherweise leberschadigende Begleittherapie erfolgt -
aktuell in den folgenden Féllen fiir die schubformige MS bei erwachsenen
Patienten zugelassen:

»  Wenn eine Behandlung mit mindestes zwei anderen krankheitsmodifi-
zierenden Therapien (DMT) keinen Erfolg zeigt und

» wenn eine Behandlung mit anderen krankheitsmodifizierenden Medi-
kamenten nicht mdglich ist.

Wir mochten Sie hiermit Gber die bisherigen Erkenntnisse mit Blick auf die
Wirksamkeit des Medikaments, aber auch auf mdgliche Nebenwirkungen
informieren.

In der zugelassenen Dosis von 150 mg subkutan einmal pro Monat reduzierte
Zinbryta® die durchschnittliche jéhrliche Schubrate, wie zwei klinische Studi-
en gezeigt haben, in denen etwa 1.300 MS-Patienten fiir zwei bis drei Jahre
Zinbryta® erhielten und mit 1.100 Placebo- bzw. Interferon-beta-(intramus-
kuldr) behandelten Patienten verglichen wurden. Patienten, die mit Zinbryta®
behandelt wurden, hatten eine bis iber 50 % niedrigere jahrliche Schubrate.
In der Studie SELECT hatten die Patienten, die Placebo erhielten, im Schnitt
0,46 Schiibe pro Jahr, die Patienten, die Zinbryta® erhielten, dagegen 0,21.
In der Studie DECIDE hatten Patienten unter Behandlung mit Interferon-
beta 1a intramuskular (Avonex®) im Schnitt 0,39 Schiibe pro Jahr, Patien-
ten unter Zinbryta® dagegen 0,22. Auch die Krankheitsaktivitdt im Kern-
spintomogramm des Kopfes (MRT) war gegeniiber Avonex® bis zu 75 %
reduziert. In Bezug auf das Fortschreiten der Behinderung zeigte Zinbryta®
im Verlauf einen weniger starken, aber dennoch positiven Effekt: Unter
Placebo erlitten 13 % der Patienten eine Zunahme des neurologischen De-
fizits, unter Zinbryta 6%. Die Beobachtungszeit dieser (,SELECT"-)Studie
war mit einem Jahr kurz und die Zahl betroffener Patienten gering, daher
kann daraus bisher nicht auf einen Langzeiteffekt geschlossen werden. In
der zweiten, groBeren (,DECIDE"-)Studie erlitten 18 % der Patienten unter
Avonex® eine nach sechs Monaten bestétigte Zunahme des neurologischen
Defizits, unter Zinbryta® 13 %; statistisch bestand kein sicherer Unterschied
der beiden Medikamente.

Kompetenznetz

Zinbryta® ist eine Substanz, die bewirkt, dass das Wachstum aktivierter
weiBer Blutkérperchen - auch derjenigen Zellen, die mutmabBlich eine
Schliisselrolle bei der Zerstdrung der Myelinscheiden und der Entstehung
typischer MS-Entziindungsherde haben - gehemmt wird. Ein wichtiger
Wachstumsfaktor wird Zellen zur Verfiigung gestellt, denen in der Hem-
mung der Erkrankungsaktivitdt eine wichtige Rolle zukommt und deren
Anzahl durch die Behandlung zunimmt.

Zu den haufigsten Nebenwirkungen von Zinbryta® zéhlen abnorme
Leberwerte, Infektionen und Hautreaktionen. Im Verlauf der Studien sind
zudem u.a. Lymphknotenschwellungen, Depressionen und entziindliche
Darmerkrankungen aufgetreten. Ihr behandelnder Arzt ist angehalten,
diese mdglichen Nebenwirkungen von Zinbryta® im Auge zu behalten.
Bei jeglicher Verdnderung des Allgemeinbefindens, insbesondere bei
Fieber, Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Erbrechen, Oberbauchschmerzen, Ver-
farbung des Urins (braun) oder der Haut bzw. des AugenweiBes (gelb)
oder Hauterscheinungen wie Ausschlag, Ekzem oder umschriebenen
Schwellungen, bei andauernder depressiver Verstimmung, Gedanken
an einen mdglichen Selbstmord, und natiirlich auch neuen neurologi-
schen Beschwerden wenden Sie sich bitte umgehend an lhren behan-
delnden Arzt oder ein MS-Zentrum in lhrer Nahe. Die Behandlung mit
Zinbryta® ist eine neue Behandlungsmethode, fiir die es bei MS-Patien-
ten noch keine Langzeiterfahrungen aus dem klinischen Alltag gibt. Es
ist daher nicht auszuschlieBen, dass noch andere, potentiell sehr seltene
und schwerwiegende Nebenwirkungen bei der breiten Verwendung von
Zinbryta® auftreten.

Es ist auch nicht ausgeschlossen, dass unter Zinbryta® Schiibe auftreten.
Falls Sie einen Schub haben, sollten Sie sich ebenfalls bei Ihrem behandeln-
den Arzt oder im ndchstgelegenen MS-Zentrum vorstellen, um die not-
wendige Schubtherapie zu erhalten. Zinbryta® hat keinen Einfluss auf die
Schubtherapie und kann fortgesetzt werden, falls es als Therapie weiterhin
infrage kommt.

Auf drei spezifische Nebenwirkungen von Zinbryta® mochten wir
gesondert hinweisen:

»  Eine voriibergehende Erhéhung der Leberwerte ist unter Therapie mit
Zinbryta® maglich und trat in den Zulassungsstudien bei bis zu 6% der
Patienten auf. Schwerwiegende Leberfunktionsstérungen wie Leberent-
ziindung und Gelbsucht wurden bei 1,7 % der Patienten beobachtet. In den
klinischen Studien kam es in einem Fall zu einem tddlichen Leberversagen,
wobei kein engmaschiges Leberwertmonitoring erfolgte. Seit der Markt-
einfiihrung ist eine Patientin an einer schweren Lebererkrankung verstor-
ben, wobei aktuell (Stand Anfang Juli 2017) noch nicht geklart ist, ob diese
Erkrankung mit der Zinbryta®-Behandlung in Zusammenhang steht. Bei
Patienten, die Zinbryta® zusammen mit anderen leberschadigenden Arz-
neimitteln einnahmen, traten Falle von Leberproblemen auf, wobei die Rol-
le dieser Arzneimittel unklar ist. Deshalb
wird bei gleichzeitiger Anwendung von
Zinbryta® und anderen Medikamenten,
die ein leberschadigendes Potential ha-
ben, zur Vorsicht geraten. Selten konnen
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die weiBen Blutkdrperchen deutlich abnehmen. In den Zulassungsstudien
wurde ein Abfall der weiBen Blutkérperchen bei 4% der Patienten beob-
achtet und ein deutlicher Abfall der Inmunzellen (Lymphozyten) bei 1%.
Deshalb werden zu Behandlungsbeginn und spater mindestens monatlich
Untersuchungen der Leberwerte im Blut und auch haufiger, wenn lhr Arzt
dies fiir notwendig erachtet. sowie alle drei Monate Untersuchungen des
Blutbilds bei lhnen durchgefiihrt.

» Infektionen, insbesondere des Nasen-Rachen-Raums, der oberen Luft-
wege und des Harntrakts kamen in den Zulassungsstudien haufiger vor als
bei Patienten, die mit der Scheinsubstanz (Placebo) oder Interferon-beta 1a
intramuskular (Avonex®) behandelt wurden. Sie waren liberwiegend leichten
bis mittleren Schweregrads und machten eine Unterbrechung der Therapie
nicht erforderlich. Schwere Infektionen, z. B. durch Harnwegsinfekte, Lun-
genentziindung oder Viruserkrankungen betrafen 4% der Patienten unter
Therapie mit Zinbryta®. Im Einzelfall kann es sinnvoll sein, Infektionen ten-
denziell friiher als sonst iblich zu behandeln (z. B. mit einem Antibiotikum).

» Hautreaktionen kamen in den Zulassungsstudien unter Zinbryta® bei
bis zu 37 % der Patienten vor. Hierbei handelte es sich mehrheitlich um
Hautausschlage und entziindliche Hautreaktionen (Ekzeme, z.B. mit Ro-
tung, Juckreiz), die entfernt von den Injektionsstellen auftraten. Die Hau-
terscheinungen fiihrten bei etwa einem von 20 behandelten Patienten
zum Therapieabbruch. Bei insgesamt (iber 1.300 behandelten Patienten
kam es in einem Fall zu einem schweren Hautausschlag, der aufgrund
einer lokalen Eiteransammlung (Abszessbildung) todlich verlief. Sie sollten
den behandelnden Arzt deshalb besonders tiber bestehende Hauterkran-
kungen informieren; dies gilt umso mehr, wenn Sie friiher einmal schwere
Hautreaktionen als Folge einer Medikamenteneinnahme hatten.

Wenn Sie eine Therapie mit Zinbryta® beginnen, dann sind folgende
Punkte sehr wichtig:

»  Zinbryta® darf nur nach Sicherheitsabstand zu bestimmten anderen
MS-Medikamenten und nach AusschluB von Leberschaden oder Leberfunk-
tionsstorungen, zusatzlichen Autoimmunerkrankungen oder chronischen
Infektionskrankheiten eingesetzt werden. Dieser Sicherheitsabstand hangt
vom zuvor eingenommenen Medikament ab; zusétzlich ist es méglich, dass
bestimmte Nebenwirkungen bzw. Veranderungen der Laborwerte abklin-
gen miissen, bevor die Behandlung mit Zinbryta® begonnen werden kann.
Ihr behandelnder Arzt wird mit Ihnen die erforderliche Beobachtungszeit
besprechen und Kontrolluntersuchungen planen.

» Vor der Behandlung mit Zinbryta® muss eine Blutuntersuchung
erfolgen, um bestimmte Vorerkrankungen, insbesondere Leberfunktions-
stérungen und andere gleichzeitige Autoimmunerkrankungen auszu-
schlieBen.

» Wahrend der Behandlung werden Sie mittels Blutuntersuchungen
mindestens einmal monatlich (iberwacht, gegebenenfalls auch haufiger,
falls Ihr Arzt dies fiir angebracht hélt.

»  Wenn Sie wahrend der Zinbryta®-Behandlung unter folgenden Sym-
ptomen einer moglichen Leberschadigung leiden, sollten Sie unverziiglich
Ihren behandelnden Arzt aufsuchen: bei unerklarlicher Ubelkeit und/ oder
Erbrechen, Bauchschmerzen, Miidigkeit, Appetitlosigkeit, Gelbfarbung
der Haut und/ oder Augen, dunklem Urin.

»  Wir empfehlen, dass Sie alle drei Monate von Ihren behandelnden
Arzten (Neurologen) untersucht werden. Auch empfehlen wir, dass Ihr
behandelnder Neurologe mindestens jahrlich ein MRT des Schadels anfer-
tigen lasst. AuBerdem sollte in der Regel dann ein aktuelles MRT erfolgen,
wenn neue neurologische Symptome auftreten.

»  Beim Auftreten neuer oder bei Zunahme bestehender neurologischer,
psychischer oder allgemeiner Beschwerden wenden Sie sich bitte immer
und umgehend an Ihre behandelnden Arzte (Neurologen).

»  Bis zur Klarung, ob neue Symptome maéglicherweise eine Nebenwir-
kung von Zinbryta® darstellen, sollten Sie keine weitere Injektion vorneh-
men - halten Sie auch hierzu umgehend Riicksprache mit Ihren behan-
delnden Arzten.

» Nehmen Sie keine neuen Medikamente ohne Riicksprache mit Ihren
behandelnden Arzten ein. Insbesondere Chemotherapien oder Immunsup-
pressiva diirfen unter Zinbryta®-Therapie nicht angewendet werden. In-
formieren Sie lhren Arzt, falls Sie andere Arzneimittel, Vitaminpraparate
und pflanzliche Prdparate einnehmen/anwenden, kirzlich eingenom-
men/angewendet haben oder beabsichtigen, diese einzunehmen/anzu-
wenden. lhr Arzt wird priifen, ob die von lhnen eingenommenen Arznei-
mittel Nebenwirkungen auf die Leber haben und ob Sie diese Arzneimittel
weiter einnehmen diirfen, wahrend Sie mit Zinbryta® behandelt werden.

»  Zinbryta® darf nicht wahrend der Schwangerschaft oder in der Still-
zeit eingenommen werden. Es sind zwar bislang keine entwicklungsscha-
digenden Wirkungen von Zinbryta® bekannt, dennoch kénnen mégliche
Effekte nicht ganzlich ausgeschlossen werden. Daher ist wahrend der
Einnahme von Zinbryta® und bis vier Monate nach Absetzen des Medi-
kaments eine wirksame Form der Empfangnisverhiitung (Kontrazeption)
durchzufiihren.

»  Der Erfolg einer Impfung kann - obgleich bisherige Erkenntnisse dies
nicht nahelegen - unter Zinbryta® eventuell beeintrachtigt sein. Eine Imp-
fung mit Lebendimpfstoffen sollte vermieden werden.

»  Wenn kein ausreichendes Ansprechen auf die Therapie mit Zinbryta®
erreicht wurde, ist in Abstimmung mit lhrem Arzt, ein Absetzen der Be-
handlung zu erwagen.

Mit freundlichen GriiBen
lhr Arzteteam

(Klinik- / Praxisstempel)

Dieser Aufklarungsbogen entstand in enger Abstimmung mit folgenden Organisationen:

‘ Berufsverband
_— = Deutscher Neurologen

Deutsche Gesellschaft
flr Neurologie

W Berufsverband
~ Deutscher Nervenirzte
BVDN
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Einverstandniserklarung zur Behandlung mit Zinbryta®

1 Ich habe die Packungsbeilage von Zinbryta® und die Angaben auf
dem Patientenpass gelesen, den ich von meiner behandelnden Arztin /
meinem behandelnden Arzt erhalten habe.

[ Ich habe die vorliegenden Informationen beziiglich des erwarteten
Nutzens und zu den Risiken der Therapie verstanden, alle meine Fragen
wurden von Frau / Herrn Dr.

Name des behandelnden Arztes

beantwortet.

1 Ich hatte geniigend Bedenkzeit vor der Zustimmung zu einer Be-
handlung und stimme einer Therapie mit Zinbryta® ausdriicklich zu. Ich
sage zu, an der Uberwachung der Therapie durch die in diesem Aufkla-
rungsbogen aufgefiihrten MaBnahmen mitzuwirken, insbesondere die
behandelnde Arztin / den behandelnden Arzt iiber neue Beschwerden
zu informieren.

Unterschrift Patientin/Patient

Anmerkungen des Arztes zur Aufklarung:

Ort, Datum

Unterschrift aufklarende Arztin/aufklarender Arzt

Bitte beantworten Sie folgende Fragen:

1. Leiden Sie an einer chronischen Infektion
(z. B. Hepatitis, Tuberkulose, HIV)?

1 ja, ndmlich [ nein

2. Leiden Sie an einer Inmunschwaéche
(z. B. HIV-Infektion, erbliche Immunkrankheit)?

ja, ndmlich 1 nein

3. Nehmen Sie Medikamente ein, die das Inmunsystem
unterdriicken (Immunsuppressiva, Chemotherapeutika)?

Q ja, ndmlich O nein

4. Leiden Sie an einer Krebserkrankung?

O ja, ndmlich 1 nein

5. Leiden Sie an einer chronischen Leber- oder
Darmerkrankung?

O ja, ndmlich 1 nein

6. Hatten Sie in der Vergangenheit Leberprobleme

d ja, namlich A nein
7. Leiden Sie an einer chronischen Hauterkrankung?

 ja, ndmlich 1 nein
8. Hatten Sie schon einmal eine heftige Hautreaktion

auf ein Medikament?

1 ja, ndmlich 1 nein

9. Leiden Sie an einer psychischen Erkrankung, oder haben Sie in
der Vergangenheit eine solche Erkrankung durchgemacht?

1 ja, ndmlich 1 nein
10. Bei Frauen im gebarféhigen Alter: 0 ja
Ist eine Schwangerschaft ausgeschlossen? [ nein
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